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　　弓形虫(Toxoplasma gondii)是人类和动物体内的专性

细胞内寄生原虫 , 在宿主机能正常情况下 , 感染的弓形虫在

机体内多形成休眠状态的组织包囊 , 呈隐性感染状态 , 同时

刺激机体产生免疫反应。但在宿主免疫损伤或防御机能下

降时 , 弓形虫可突破包囊形成急性感染 , 导致宿主发病和死

亡 ,如获得性免疫缺陷综合征患者可继发弓形虫合并症;恶

性肿瘤放化疗 、器官移植使用免疫抑制剂时 , 都可使隐性感

染转为急性或亚急性 , 出现严重的全身性弓形虫病;孕妇感

染弓形虫后可影响胎儿生长发育 ,严重的可致畸胎或引起胎

儿死亡;家畜中羊围产期弓形虫可导致流产 、死产发生[ 1] 。

现已证明 ,弓形虫感染后机体的免疫是以 T 细胞介导为主的

细胞免疫 , 参与机体免疫反应的主要有巨噬细胞 、T 淋巴细

胞 、NK 细胞及其多种细胞因子 , 近年来在细胞免疫方面取

得了比较显著的成绩。 本文就细胞免疫方面的几个问题

作一综述。

1　弓形虫感染免疫所涉及的效应细胞

1.1　T 细胞在弓形虫感染中的作用　在弓形虫感染期 , 机

体出现 CD4+和 CD8+在时间上有所不同[ 2] , CD8+ T 细胞为

抗感染免疫的效应细胞 , CD4+ T 细胞作为辅助性细胞在诱

导保护和活化 CD8+ T 细胞的功能中起了重要作用 , 当两种

T 细胞表达在数量的比例上达到最适(正常机体外周血中

CD4+/CD8+比值一般较稳定的保持在 1.5 ～ 2.5),功能上达

到协同时 ,感染弓形虫的机体免疫系统就发挥了最佳的免疫

保护功能。

Yano等[ 3]研究表明 , 慢性弓形虫病患者的血液淋巴细

胞中 CD5+、CD4-、CD8+细胞介导了细胞毒性 , 杀伤性 T 细

胞(CTL)溶解是由人主要组织相容性复合体Ⅰ类分子(H LA-

Ⅰ)限制的弓形虫感染的靶细胞 , CD5+、CD4-、CD8+细胞毒

性细胞对弓形虫感染具有特异性 , CD5+、CD4-、CD8+增殖

细胞对弓形虫抗原有反应性 ,对感染细胞特异的细胞毒性克

隆化 T 细胞识别是 HLA-Ⅰ 类分子限制的靶细胞 , 说明

CD8+分子涉及细胞毒作用。 Innes 等[ 2] 同样在体外单层成

纤维细胞上感染弓形虫后用 CD4+单克隆抗体封闭淋巴结输

出的效应细胞 ,证实了 CD8
+
细胞对靶细胞的细胞毒作用 , 值

得注意的是 CD8+细胞对弓形虫感染的靶细胞的溶解不是由

于 IFN-γ的释放 ,而是 CD8+ T 细胞释放的穿孔素 、丝氨酸

酯酶 、淋巴毒素等多种介质的作用[ 4] 。

1.2　γδT 细胞的作用　αβ 和γδT 是两个多态型异源二聚

体亚单位链 ,表达在成熟 T 细胞表面。 Sakhina等[ 5]观察了

野生型和基因突变型弓形虫感染的小白鼠 , 发现感染后14 天

CD8+ T 细胞增多 ,两株弓形虫都诱导了低水平的γδT 细胞

反应。 Suzuki等[ 6]用 IL-6 靶位突变小白鼠的 IL-6 作用时 ,

发现感染弓形虫 8 周后 ,小白鼠大脑浸润淋巴细胞总数与对

照组没有区别 , 但是γδT 细胞相关百分率比对照组高 2.6

倍。 Lloyol等[ 7]用弓形虫感染近亲繁殖的小白鼠 , γδT 细胞

对弓形虫抗原有增殖反应 ,采用转移试验 , 将γδT 细胞移入

β 微球蛋白缺乏的小白鼠 ,当受到弓形虫的攻击时 ,小白鼠的

存活时间缩短。从感染的小白鼠中分离的γδT 细胞的 IFN-

γmRNA 表达增加 , 产生了高滴度的 IFN-γ。由此证实γδT

细胞在宿主感染弓形虫早期起到了重要作用。 Nagasaw a

等[ 8]采用免疫金方法显示 , γδT 细胞通过介导巨噬细胞表达

热休克蛋白 hsp65 , 而在抗弓形虫保护性免疫中起重要作用。

1.3　Ly t2+和 L3T4+ T 细胞的功能　Lyt2+是小白鼠细胞

分化抗原 , 它在功能上类似于人 CD8b , 主要分布在 CTL;

L3T4+亦为小白鼠白细胞分化抗原 ,功能上与 CD4+类似 , 主

要分布于 Th-T i(辅助性 T 和抑制性 T)。 Suzuki等[ 9]用弓形

虫 Ts-4 株免疫小白鼠 ,以强毒 RH 株攻击 , 采用 Ly t2+转移

过继实验证实 , Lyt2+具有较强的保护力;用抗 IFN-γ抗体处

理可完全消除 Ly t2+的保护力;应用针对性单克隆抗体处理

小白鼠的脾细胞过继转移试验证实 Ly t2+的保护性是由

IFN-γ介导的 , 而 L3T4+也起着重要的作用 , Khan 等[ 10] 报

道 ,用纯化的膜抗原 p30 免疫小白鼠 , 在体外诱导 Lyt2+细

胞可产生对弓形虫的细胞毒性细胞 , 而 Ly t2+细胞不依赖于

IFN-γ, 而是直接作用于虫体。 Suzuki 等[ 9]的研究结果确认

为 Ly t2+活性是由 IFN-γ介导的 , IFN-γ具有体外活化巨噬

细胞 、提高其吞噬能力 、抑制弓形虫增殖 、杀伤细胞内弓形虫

的作用。所以 Ly t2+介导的免疫保护性被认为是 Ly t2+衍生

的 IFN-γ活化巨噬细胞所致。 上述两种结果的差别主要在

于体内外环境的不同 ,表现出直接杀伤的 CTL效应有所差异。

1.4　肠内淋巴细胞(IEL)的保护　IEL 是机体消化道内的

免疫屏障 ,可抵抗病原侵入。在自然感染中 ,弓形虫可诱导

肠和脾内 CD8+ T 细胞增殖 , 肠源 CD8+αβ T IEL 显示 MHC

限制的细胞毒性肠细胞和巨噬细胞抵抗弓形虫感染的功能。

Dominigue等[ 11]用小白鼠模型证实 , 从感染后 11 天的近交

小白鼠中获得 IEL , 过继试验可保护同源受体抵抗毒力的攻

击 ,感染弓形虫包囊的 CBA 小白鼠在接受启动的 IEL 后大
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脑中包囊减少了 90%;在 BALB/C 和 C57BL/6 小鼠过继转

移 IEL 死亡率下降 50%,感染后 11 天从小白鼠分离纯化的

CD8+αβ T IEL在过继转移中能保护未经任何抗原刺激的小

白鼠对抗弓形虫的攻击 ,逆转录 PC R的 m RNA 分析显示启

动的 CD8+αβ IEL产生了明显的 IFN-γ信息;而用过继转移

启动 IEL 同时应用抗 IFN-γ抗体则抵消了这种保护 , 说明

IEL产生的 IFN-γ在抗急性或继发性弓形虫感染中起到重

要作用。

1.5　NK 细胞　Goyal等[ 12]报道在急性感染后宿主 NK 细

胞活性增高;Mannemann 等[ 13] 报道小鼠脾脏的 NK 细胞在

体外对弓形虫滋养体具有细胞毒作用;Hauser 等[ 14] 报道用

5×103个毒株弓形虫经腹腔 、静脉 、皮下感染 BALB/ C 小鼠

能增强其腹腔渗出细胞与脾 NK 细胞的活性 ,感染后 3 天达

到高峰 ,用弓形虫可溶性抗原及部分颗粒性抗原能使 NK 细

胞增殖 ,活性增强[ 15] 。

吴少廷等[ 16]对感染弓形虫小鼠早期的细胞免疫情况进

行了研究 ,结果显示小鼠感染弓形虫 RH 株早期脾脏的 NK

杀伤活性于 7 天后明显增强。游运辉等[ 17] 进行了小鼠急性

弓形虫感染后细胞介导免疫的研究 , 实验结果显示 , 小鼠急

性 RH 株弓形虫感染后第 6 天 , 脾 NK 细胞活性对照组轻度

升高(P<0.05), 感染后同时接受磺胺嘧啶或蒿甲醚治疗的

小鼠脾 NK 细胞活性较对照组明显升高(P <0.01), 而且高

于感染组 , 实验结果表明 , 急性弓形虫感染小鼠具有细胞介

导的免疫功能异常 , 并存在弓形虫急性感染诱导的免疫抑

制 ,有效的抗弓形虫治疗有助于免疫抑制状态的改善。方秋

艳等[ 18]报道 NK 细胞的抗弓形虫作用的机理可能在于激活

细胞产生 IFN-γ等细胞因子 ,间接作用于巨噬细胞而发挥作用。

1.6　LAK 细胞　方艳秋等[ 18] 以 IL-2 体外诱导 LAK 细胞

杀伤弓形虫感染的靶细胞 , 结果显示经 IL-2 100 u/ ml体外

诱导 72 h 后杀伤自身感染弓形虫靶细胞的能力与杀伤肿瘤

细胞的能力无明显差别(P>0.05),提示 IL-2提高弓形虫感

染小鼠生存能力的机制 , 可能与提高小鼠体内 LAK 细胞杀

伤自身感染弓形虫细胞的能力有关 , 而 LAK 的活性可能受

IL-2 的诱导。

1.7　巨噬细胞(Mφ)　Mφ是弓形虫感染宿主的重要效应细

胞 ,它除了加工处理和提呈抗原 、释放免疫调节因子外 ,还可

以直接杀伤弓形虫。蒋早立等[ 19]报道 , 急性弓形虫感染早

期 ,小鼠腹腔 Mφ的非特异性功能增加 , 表现为Mφ溶菌酶活

性和吞噬功能明显增加。 NO 为活化 Mφ, 抑制细胞内弓形

虫速殖子增殖的主要效应分子 , 郑春福等[ 20] 以亚硝基氰化

钠(SNP)作为外源性 NO 来源观察 SNP 对弓形虫感染 Mφ

的作用 ,结果表明 , SNP 对细胞内和细胞外弓形虫速殖子的

增殖和活力均有抑制和杀伤作用 ,这种作用可被肌红蛋白等

NO 清除剂所逆转。国外研究表明 ,Mφ作用表现在两方面:

(1)弓形虫感染导致 Mφ介导的宿主免疫应答抑制;(2)Mφ

在弓形虫感染中的免疫调节作用 ,主要是通过活化而产生各

种具有生物活性的细胞因素 , 如 IFN-α、IL-10 、IL-12 和 NO

等发挥作用。

2　弓形虫感染免疫中所涉及的细胞因子

2.1　干扰素-γ(IFN-γ)　细胞介导的免疫主要是通过细胞

因子阻止急性感染反应 , Gazzinelli 等[ 21] 应用免疫组化方法

研究弓形虫感染与小鼠 T 细胞表型 , 分别用 anti-CD8 、anti-

CD4 、anti-CD4+ anti-CD8、anti-IFN-γ或 anti-CD4+anti-IFN-

γ-McAb 治疗感染弓形虫小鼠 , 分析其病理情况 , 说明 CD4+

和 CD8+淋巴细胞在防止慢性弓形虫感染复发方面的作用可

能是通过生存 IFN-γ而达到的。 而淋巴细胞因子 IFN-γ是

抗弓形虫感染的主要调节者[ 22 , 23] 。机体在抗弓形虫感染免

疫中 , T 细胞亚群产生了大量细胞因子。其中IFN-γ在协调

CD4+和 CD8+ T 细胞的功能中起了重要作用。 IFN-γ具有

调节多种细胞因子的功能 , 虽然 CD4+能合成 IFN-γ, 但

CD8
+

T 细胞分泌的 IFN-γ更能发挥抗感染效应
[ 24]

, IFN-γ

不仅能通过激活巨噬细胞 、活化 NK 细胞对病原进行吞噬杀

伤 ,而且可直接激发 CD8+ T 细胞成熟 , 发挥细胞毒作用 , T

淋巴细胞亚群发挥的免疫功能还与分泌的其它细胞因子的

效应紧密联系在一起。同时这些淋巴因子及其免疫细胞从

不同方面辅助或抑制着机体的免疫反应深入研究免疫细胞

及其细胞因子的网络调节 ,将有助于进一步全面揭示弓形虫

的免疫机制。

IFN-γ是激活巨噬细胞抗弓形虫主要细胞因子 , 近年来

发现对抗弓形虫感染宿主有明显的保护作用。解中坚等[ 25]

报道 ,重组人 IFN-γ能明显抑制弓形虫速殖子在人脑多形胶

质母细胞(BT-325 细胞)内的增殖;对弓形虫速殖子的抑制

作用随 IFN-γ浓度递增时增强 , 50 u/μl时抑制作用达到高

峰;IFN-γ还能明显延长受染细胞的存活时间。 张爱民等[ 26]

认为 IFN-γ抗弓形虫作用可通过激活 Mφ内的呼吸爆发 , 释

放出 H2O2、NO 等含氧离子杀伤虫体 , IFN-γ的剂量与 Mφ的

抗弓形虫作用密切相关 ,随着 IFN-γ剂量增加 ,Mφ抗弓形虫

作用增强 , 培养上清中 NO 水平增高 , 虫体入侵 24 h NO 水

平与细胞内虫体数量呈负相关。 IFN-γ与 IFN-α具有协同作

用[ 27] , 亚刺激量(0.1 u/ml)的 IFN-γ与 IFN-α相结合几乎可

以完全抑制弓形虫的增殖。

2.2　白细胞介素-2(IL-2)　近年来 ,对白细胞介素研究比较

多 ,许多学者报道 , 白细胞介素在调节弓形虫免疫应答中起

着非常重要的作用 ,细胞因子 IL-2 能诱导并增强 CTL 反应 ,

增强 CTL等穿孔素的表达 , IFN-γ可激发 CD8+ T 细胞成熟

并变为效应性细胞毒性细胞[ 28] 。李永华等[ 29]对弓形虫感染

小鼠注射一定剂量的重组白细胞介素 2(IL-2), 发现可以显

著延长小鼠的生存时间 ,并明显减少慢性感染鼠脑内包囊的

数量;肯定了 IL-2 在免疫应答中的作用 , 并认为 rIL-2 提供

的保护作用是由于 rIL-2 增强了 NK 细胞的活性 , 而对感染

鼠腹腔巨噬细胞体外吞噬弓形虫速殖子 、吞噬指数及体内抗

体水平无明显影响。但方艳秋等[ 30]在弓形虫急性感染小鼠

前后 ,共注射 7 000 u IL-2 , 结果证明 , IL-2 能明显增强小鼠

抗急性弓形虫感染能力 , 延长小鼠生存时间(P <0.05);并
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且 , IL-2 治疗组小鼠脾细胞杀伤肿瘤细胞以及弓形虫感染自

身靶细胞能力 ,均明显高于对照组(P <0.001), 同时对照组

小鼠几乎不能杀伤弓形虫感染的自身靶细胞 , 提示 IL-2 体

内应用的抗弓形虫机制可能与提高机体免疫杀伤弓形虫感

染细胞的能力有关。

2.3　白细胞介素-4(IL-4)　IL-4 是由 Th2 细胞产生的 , 可

作用于 T 细胞 、肥大细胞和 Mφ细胞 , 生物活性广泛 , 能促进

B 细胞增殖 , 在抗弓形虫感染中 IL-4 能部分抑制弓形虫在小

鼠腹腔巨噬细胞(MPM)内的增殖 , 且与 IFN-γ有相加作用。

而 Roberts 等[ 31]认为 IL-4 在弓形虫感染过程中起着双向调

节作用。 方艳秋等[ 32] 实验表明 , IL-4 可增加 IFN-α诱导

M PM 抗弓形虫效应。

2.4　白细胞介素-6(IL-6)　IL-6是由多种细胞产生 ,作用于

各种不同类型的细胞 ,产生广泛的生理功能 , 可刺激 B 细胞

分化为浆细胞产生抗体 ,促进 T 细胞分化。在抗弓形虫感染

中 , Beaman等[ 33]报道 IL-6 可增强弓形虫在巨噬细胞内的增

殖 ,能抑制 IFN-γ活化的巨噬细胞杀伤弓形虫。谭岩等[ 34]

报道 IL-6 可增强弓形虫在 MPM 内增殖 , 并可部分抑制

IFN-γ活化的 MPM 抗弓形虫效应。

3　细胞免疫的调节网络

弓形虫感染的细胞免疫机制十分复杂 ,包括多种免疫细

胞和细胞因子的参与 ,它们相互作用 ,相互制约 , 形成调节网

络。在寄生虫感染的细胞免疫调节网络中 ,根据细胞因子在

免疫调节中的作用 , 可分为免疫上调因子和免疫下调因子。

免疫上调因子(IFN-γ、IL-2、IFN-α、IL-1、IL-7 、IL-12 、IL-15)

主要由 TH1细胞及 Mφ产生 , 免疫下调因子(IL-4 、IL-6 、IL-

10)则主要由 TH2 细胞产生。弓形虫的初次感染 , 首先激活

Mφ, 诱导许多重要的 TH1 型细胞因子的产生 , 最近发现的

一种是 IL-12 ,这种细胞因子能诱导 NK 细胞增殖 , 接着分泌

IFN-γ。若干天后 , T 细胞和 Mφ活化产生 IL-10;随着 IL-10

的产生 ,宿主免疫系统呈低应答性 , 寄生虫血症持续存在;进

而 IL-10 降低初期 IL-12 诱导的免疫应答 ,此时 CD8+产生的

IFN-γ以控制急性感染 , 然后 , IFN-γ抑制 IL-10 的产生 , 使

机体处于慢性感染寄生虫的平衡状态。

当前的研究表明 ,弓形虫感染的免疫是以细胞免疫为主

的 ,特别是在感染早期 , 主要由细胞免疫发挥抗感染作用 , 而

在感染 3～ 4 周后 , B 淋巴细胞受抗原刺激后产生的抗弓形

虫特异性抗体也发挥了抗感染作用。 Sayles 等[ 35]报道用弓

形虫免疫血清在体外能有效地抑制弓形虫速殖子感染宿主

成纤维细胞 。而在免疫细胞之间 、免疫细胞与细胞因子之间

还同时存在着相互的协调和网络调节作用 ,从而发挥着抗弓

形虫感染的作用。总之 ,近年来弓形虫感染细胞免疫研究进

展较快 , 但大多数实验数据来自于动物和细胞株的培养 , 有

关人体弓形虫的细胞免疫还有待于进一步研究 , 以期为免疫

治疗和疫苗研究提供理论依据 ,达到有效治疗 ,积极预防。
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蒽环类药物心脏毒性的监测及研究进展

周　彤 ,陆洪俊　综述
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　　自 20 世纪 60 年代末以阿霉素为代表的蒽环类药物投

入临床应用以来 ,至今仍被广泛应用于多种实体瘤及白血病

的化疗。然而其剂量累积性的心脏毒性 , 限制了其临床应

用。目前把阿霉素累积剂量限制在 450 ～ 550 mg/ m2 以内。

但是由于个体耐受性差异 ,出现心肌病理改变的累积剂量范

围从183 mg/ m2到 1 000 mg/ m2[ 1] 。因此需要早期监测发现

高危患者以及时停药或减量 ,而耐受良好的患者可接受更高

剂量化疗进一步提高疗效。 另外在阿霉素治疗后的随访监

测中早期发现亚临床的心功能不全的改变 ,及时干预可明显

改善预后。本文就蒽环类药物心脏毒性的监测及研究进展

作一综述。

1　蒽环类药物心脏毒性的临床特点及发病机理

蒽环类药物引起的心脏毒性有急性 、亚急性毒性反应 、

慢性毒性反应和迟发性心脏毒性。给药后数小时即可出现

急性心脏毒性 ,主要表现为短暂的心脏电生理和心脏节律改

变 ,心电图上表现为非特异性 ST-T 改变 、QRS 低电压 、QT

间期延长以及心律失常。极少数患者由于严重心律失常而

猝死 ,多由于同时伴有电解质紊乱[ 2] 。急性心脏毒性的发生

并不是使用蒽环类药物的禁忌证 , 也不预示慢性毒性的发

生[ 2] 。亚急性毒性反应较罕见 , 以给药后数天到数周后出现

急性左心衰 、心肌炎 、心包炎为主要表现。对临床影响较大

的主要为慢性心脏毒性反应 , 以充血性心力衰竭(congestive
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